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学 位 論 文 題 目
出芽酵母モノカルボン酸輸送体 Jen1 のグルコース応答性エンドサイトーシス
に必要な選別シグナルの同定
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
提出論文では、出芽酵母の乳酸・ピルビン酸の取込みを担う原形質膜輸送体 Jen1 のグルコース不
活性化の分子機構を明らかにすることを試みている。醸造・発酵に用いられるこの生物は、炭素源の
種類によってエネルギー獲得法（呼吸とエタノール発酵）を明確に切り替えることが知られている。
JEN1 遺伝子の発現は、グルコースを始めとした発酵性の炭素源存在下では抑制されているが、それ
らが枯渇すると促進される（脱抑制）。興味深いことに、Jen1 タンパク質の不活性化も炭素源の種類
で厳密に制御されている。この不活性化は、エンドサイトーシスを介した分解で行われる。酵母細胞
には栄養源の取込みを担う輸送体が約 100 種類存在しており、外界環境の変化に伴いこれら輸送体の
量を制御することにより、栄養源の取込みを最適化している。これら輸送体の分解は、自らのユビキ
チン化を介して始まるが、外界環境をどのように感知してユビキチン化を開始するかは、おおくの疑
問が残されている。輸送体のユビキチン化には、ユビキチン化酵素 Rsp5 とα− アレスチンの複合体
が関与しており、14 種類存在するα− アレスチンがターゲットとなる輸送体の認識に関わっていると
される。Jen1 のユビキチン化には、Rod1 と呼ばれるα− アレスチンが関わっていることが他研究グ
ループによって既に報告されていたが、Rod1 による Jen1 の認識機構は不明であった。藤田君は、
Rod1 による Jen1 の認識機構を明らかにした。Jen1 の各種変異体を酵母細胞で発現させ、その分解
や細胞内局在を観察することにより、Rod1 依存的なユビキチン化に必要な部位が Jen1 の C 末端の
20 アミノ酸領域（Jen1C）に存在することを明らかにした。Jen1C 領域を Rod1 の制御下にないメチ
オニン輸送体 Mup1 に付加した Mup1-Jen1C 変異体を作製した。Mup1-Jen1C は野生型 Mup1 とは
異なり、Rod1 制御下でグルコース不活性化を受けた。さらに、Jen1C 領域には、Rod1 依存的にユ
ビキチン化されるリシン残基が存在することを突き止めた。これらのことから、Jen1C が Jen1 のデ
グロン（分解を制御する領域）であることが明らかとなった。
多くの輸送体の不活性化が自らの輸送基質が過剰な時に起こるのに対して、Jen1 は輸送基質の有
無にかかわらず発酵性の炭素源が存在すると不活性化される。論文中では、自らの発見した機構と他
輸送体の不活性化機構と比較することで、その理由を議論しており、発見の重要性がよく主張されて
いる。冒頭に述べた、明確なエネルギー獲得のスイッチを行う出芽酵母に備わった機構として、Jen1
の分解機構は理に叶っていることも併せて主張されており、新たな生物学的知見の蓄積に大いに貢献
した研究論文である。以上のことから、審査員一同は、本論文提出者に対し、博士（農学）の学
位を授与するに値するものと判定した。
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